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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：In Vivo Verifica tion of the Pathophysiology of Lipoid Congenita l Adrenal 
     Hyperplasia in the Adrenal Cortex 
     （先天性リポイド副腎過形成症の副腎における病態の解明） 
 
 
 本研究では、時期特異的Steroidogenic acute regulatory protein遺伝子（Star）ノックア
ウト（KO）マウスの副腎皮質で、第一にStar病原性変異に伴ってステロイド産生能が低
下し（1st hit)、その後、細胞質内へのコレステロール蓄積に伴って二次性にステロイド
産生能が低下して最終的に枯渇する（2nd hit）ことを示した。即ち、先天性リポイド副腎
過形成症（LCAH）の副腎皮質の病態として提唱されてきた“two hit仮説”を可視化し
た。さらに、2nd hitに一致してステロイド生合成関連遺伝子群の発現低下があることを示
し、予め野生型副腎を移植してStar KO後も血中ACTH濃度を正常に維持できた時期特異
的Star KOマウスでは副腎皮質細胞質内へのコレステロール蓄積が緩徐であったことから
2nd hitがACTHに依存する可能性を示した。 
 審査では、まず時期特異的Star KOマウスにおけるKO後のStar発現について質問され
た。RNAシーケンスで野生型Star、欠失型Starのそれぞれの発現を評価し、欠失型と野生
型の発現の総和がKO前の4％まで低下したと回答された。ステロイド生合成関連遺伝子
群の発現低下を検出した方法について質問された。網羅的遺伝子発現解析で発現変動遺
伝子を抽出してパスウェイ解析を行ったと回答された。時期特異的Star KOマウスのStar 
KO後の性腺表現型を質問され、性腺の細胞質内コレステロール蓄積は確認できたが性腺
機能は残存していたと回答された。本研究で示された病態は、独立した2つの事象が重
なって起きるという本来の意味での“two hit”を証明できていないのではないかと質問さ
れた。これに対し、指摘の通り、本研究はStar KO後に副腎皮質のステロイド産生能が段
階的に低下する過程を示すものであり、本来の意味での“two hit”とは異なると回答され
た。副腎皮質の細胞質内コレステロール蓄積がステロイド生合成関連遺伝子群の発現低
下を来した機序について質問された。コレステロール蓄積により転写因子Nr5a1発現低下
する機序は不明であるが、Nr5a1の発現低下が下流のステロイド生合成関連遺伝子群全体
の発現低下を説明可能であると回答された。 
 Star非依存性のミトコンドリア内コレステロール取込み経路にかかわる分子の特定や
2nd hitにおけるACTHの分子的役割の解明など、本研究は検討すべき課題は残されている
ものの、時期特異的Star KOマウスを用いてLCAHの副腎皮質における病態が二相に分か
れることを明らかにし、後半相の機序がステロイド生合成関連遺伝子群全体の発現低下
に関連し、ACTH依存性である可能性を示したという点において有意義な研究と評価され
た。 
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